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１．研究実施の概要 

 成人において細胞周期に入っている細胞は 1％以下の少数の細胞であり、その他大部分の細胞

は細胞周期から逸脱して休止状態にある。幹細胞は細胞周期に再進入する能力を有するが、最

終分化を遂げた神経・心筋細胞は、傷害があってもほとんど再生せず、その組織の欠損は生命の

危機に直結する。なぜ分化と共に細胞周期への再進入能力が失われるかという謎に対しては、全

くわかっていないのが現状である。逆に細胞周期が静止期への脱出機能が喪失し、無限の増殖を

続けるようになることが癌であると理解されているが、その分子機構についても全く明らかではない。

すなわち日本人における三大死因を構成する癌、虚血性心疾患、脳虚血性疾患には全て細胞周

期からの脱出・再進入が関与していると言っても過言ではない。 

 われわれは、細胞周期から静止期（G0期）への脱出と、G0期から細胞周期への再進入の制御過

程に関する分子メカニズムを明らかにすることによって、細胞分化と増殖とのコントロール機構を解

明することを目指している。細胞周期への再進入は、細胞周期ブレーキ p27 の分解因子として

Skp2およびKPCを同定し、その機能について分子的詳細をほぼ明らかにすることができた。さらに

細胞周期からの脱出についても Fbw7 が細胞周期アクセルである c-Myc を制御していることを最近

突き止めた。そこで、Skp2 や Fbw7 の遺伝子変異がマウスの種々の組織の発生や分化に対してど

のような影響を及ぼすか、また組織再生においてどのような役割を果たすかを解析した。その結果、

細胞周期と組織分化の関係が遺伝学的に明らかになってきた。この二つのユビキチンリガーゼに

よる細胞周期の制御機構は、個体の大きさや細胞の増殖速度を決定する重要な因子であるだけ

でなく、発がん過程に深く関与する分子であることが明らかとなってきた。 

 

２．研究実施内容 

細胞増殖と分化は密接に関係していることが推測されているが、その分子メカニズムはほとんど

不明である。がんにおいて多くの場合に増殖が盛んながんほど未分化である傾向があり（脱分化）、

分化における増殖停止機構の破綻が発がんにつながると考えられているが、その実証はない。わ

れわれは哺乳類で最も細胞分化の研究が進んでいる T 細胞を用いてこの問題にアプローチして

いる。T細胞は胸腺内においてDN（CD4-8-）→DP（CD4+8+）→SP（CD4+8-またはCD4-8+）という



分化段階を経て成熟していくが、細胞が激しく増殖するのは DN 後期に限られ、DP 以降は細胞周

期が停止する。このDPにおける増殖停止メカニズムは永らく不明であった。われわれはユビキチン

リガーゼ Fbw7 の T 細胞系列におけるコンディショナルノックアウトマウスを作製したところ、胸腺が

腫大しており、DP が特異的に増加していることを見出した。DP では本来細胞周期が停止するべき

ところ、Fbw7 が欠損していると細胞周期が停止せず、Fbw7 が DP における細胞周期停止に必須で

あることが判明した。さらに、このマウスでは胸腺原発の T 細胞リンパ腫を発症、死亡することがわ

かった。 

次にわれわれは、この DP 期における細胞周期停止異常のメカニズムを調べた。ウェスタンブロッ

ティング法により、Fbw7 コンディショナルノックアウトマウスの DP では c-Myc と Notch の異常発現が

観察された。そこで Fbw7 コンディショナルノックアウトマウスと RBP-J コンディショナルノックアウトマ

ウスまたは c-Myc コンディショナルノックアウトマウスを交配させて、それぞれダブルコンディショナ

ルノックアウトマウス（Fbw7flox/flox; RBP-Jflox/flox; CD4-CreまたはFbw7flox/flox; c-Mycflox/flox; CD4-Cre）

を作製した。RBP-J は Notch の転写活性化に必要な協同分子であり、その欠損は 4 つの Notch フ

ァミリーメンバー全ての機能を不活化する。この実験の結果、Notch の欠失によっても Fbw7 欠損に

おける増殖過剰の表現型は認められることから、これらの異常は Fbw7 による Notch の分解異常と

は関係ないと結論された。一方で c-Myc の分解過程に異常を来した結果であると考えられた。つ

まり未熟 T 細胞では、Fbw7 の欠損は c-Myc の蓄積を来たし、増殖促進と腫瘍発生につながること

が示された。 

しかしながら、Fbw7 が欠損した状態でも、成熟 T 細胞になると細胞周期が停止するようになる。こ

の原因を調べるために、Fbw7 コンディショナルノックアウトマウスの T 細胞を抗原刺激し、細胞周期

を回転させてみたが、細胞周期の進行はG1-S期においてブロックされていた。同時にc-Mycの増

加とそれに反応して p53 の誘導が確認された。p53 の誘導は細胞周期を G1-S 期で停止させ、アポ

トーシスを増加されることが予想され、Fbw7 欠損 T 細胞の表現型と一致する。そこでこの仮説を検

証するため、Fbw7 コンディショナルノックアウトマウスと p53 ノックアウトマウスを交配して、ダブルノッ

クアウトマウスを作製した（Fbw7flox/flox; p53—/—; Lck-Cre）。すると G1-S 期における細胞周期停止が

解除され、アポトーシスが減少した。このことは、成熟T細胞における、未熟細胞と正反対の表現型

は、p53 の活性化に因っていることを示している。つまり成熟 T 細胞においては、c-Myc の異常発

現が p53 を誘導し、その結果細胞周期停止とアポトーシスの上昇を招くことが明らかとなった。この

ことから、Fbw7 の欠失は c-Myc の過剰発現を招き、短期的に細胞周期を回転させるものの、p53

によるチェックポイントが作用して細胞周期は強制的に停止させられることが示唆される。しかしこ

のような不安定な状態は、長期間のうちに p53 遺伝子に変異が入ることによって容易に癌化するこ

とが判明した。最近ヒトのリンパ腫において Fbw7 の異常が多く報告されており、本研究結果はその

メカニズムを具体的に再現したものである。 
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